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[内容要旨]
[背景・目的114員環マクロライド系抗菌薬であるエリスロマイシンやクラリスロマ
イシンには抗菌作用のみならず、びまん性汎細気管支炎(DPB)などの慢性炎症性肺疾患
に対する抗炎症作用を有するこ左が広く知られており、実際に治療法として確立してい
る。近年、 15員環マクロライド系抗菌薬であるアジスロマイシン(AZM)の抗炎症作用も
報告されつつあるが、その多くは気道上皮に対するものである。マクロライド系抗菌薬
の抗炎症効果の作用機序として炎症性サイトカイン産生やNO産生の抑制、マクロファ
ージの食食能の充進などが報告されているが、マクロブアージにおける AZMの作用に
つい亡はいまだ解明されていない。 IL-12はp35とp40のヘテロダイマーからなり、感
染などの刺激によりマクロファージや樹状細胞から産生される。IL“12はThO細胞をThl
細胞へ分化誘導し、細胞性免疫を活性化させることで生体の防御反応にZ重要な役割を果
たしている。しかし、 IL-12の産生充進による過剰な細胞性免疫は慢性炎疲性疾患や、
自己免疫疾患の病因としての関与も報告されており、 IL-12の産生を抑えることが炎症
抑制においてZ主要であると考えられる。そこで我々は AZMがマクロブァージで IL-12
産生にどのような影響を及ぼすかについて検討した。
[方法・結果]マウスマクロファージ由来細胞株である RAW264.7細胞を AZMで前
処置し、 LPS/IFNヴJf;IJi敷後の IL-12p40の遺伝子発現を RT-PCRで、 IL-12p40タンパク産
生量を ELISA法で測定した o さらにその発現を支配する転写因子 Activator
pl'otein-1 (AP-I)、nllcleal'factol' of acti、'ateclT cels (NFAT)および interferoncOl1sensus 
seqllence binding protein (ICSBP)について、 EMSAならびに IL-12p40のプロモーターアッ
セイを用いて転写活性を測定した。
AZMはLPS/IFN-y刺激による IL-12p40遺伝子発現量と IL-12p40蛋白質産生量を濃度
依存性に抑制した。 EMSAでは AZM処置により AP-IおよびNFAT/ICSBPのlL-12p40
プロモーター領域DNAへの結合が抑制されることが示された。さらに IL-12p40プロモ
ーターアッセイでは転写活性は AZMにより抑制されたが、 AP-I. NFAT・ICSBPの転
写因子結合部伎に変異を導入すると、 AZMの転写活性抑制は打ち消された。
{結論]転写因子 AP-Iや NFAT/ICSBPのプロモーター領域 DNAへの結合を抑制し、
その転写活性を抑えて IL-12p40産生量を減少させることが、 AZMのマクロファージに
おける抗炎症作用の一機序であることが示唆された。
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[論文審査結果要旨]
14員環マクロライド系抗菌薬であるエリスロマイシンやクラリスロマイシンは、慢性炎症
性肺疾患に対する抗炎症作用を有することが知られている。近年、 15員環マクロライド系抗
菌薬であるアジスロマイシン(AZM)の抗炎症作用も報告されつつあるが、その多くは気道上皮
に対するものであり、マクロファージにおけるAZMの作用はいまだ解明されていない。 IL-12
はp35とp40のヘテログイマーからなり、感染などの刺激によりマクロファージや樹状細胞か
ら産生される。 IL-12はThO細胞をTh1細胞へ分化誘導し、細胞性免疫を活性化させることで生
体の防御反応に重要な役割を果たしている。しかし、 IL-12の産生充進による過剰な細胞性免
疫は慢性炎症性疾患や、自己免疫疾患の病因としての関与も報告されており、 IL-12の産生を
抑えることが炎症の抑制に重要であると考えられる。そこで本研究では、 AZMがマクロブア
ージでIL-12産生にどのような影響を及ぼすかについて検討した。
マウスマクロブアージ由来細胞株であるRAW264.7細胞をAZMで前処置し、 LPS/IFNヴ刺激
後のIL-12p40の遺伝子発現をRT-PCRで、 IL-12p40タンパク産生量をELISA法で測定した。さら
にその発現を支配する転写因子Activatorprotein田I(AP-1)、nuclearfactor of activated T cells 
(NFAT)および interferonconsensus sequence binding protein (ICSBP)について、 gelshi白assay
でIL-12p40フ。ロモーター領域への結合を解析し、さらにIL-12p40のフ。ロモーターアッセイを用
いて転写活性を測定した。
AZMはLPS!IFN-y刺激によるIL-12p40遺伝子発現量とIL四12p40蛋白質産生量を濃度依存性に
抑制した。 AZM処置により IL-12p40プロモーター領域内のAトlおよひ~FAT/ICSBP結合領域へ
の核内蜜自の結合が抑制された。さらにIL-12p40フ。ロモーターの転写活性はAZMにより抑制
されたが、 AP-l・NFAT・ICSBPの転写因子結合部位に変異を導入する左、 AZMの転写抑制効
果は消失した。 AZMはAP-lの成分であるJunB並ひゐにICSBPやNFATのタンパク産生量は抑制し
なかったが、 JunBやICSBPのリン酸化を抑制した。従ってAZMはこれら転写因子のリン酸化
を抑制することにより、プロモーターへの結合を阻害すると示唆された。以上より、 AZMは
転写因子AP-1やNFAT!ICSBPのブ。ロモーター領域への結合を抑制することにより、その転写活
性を抑えてIL-12p40産生量を減少させるこ左が示唆された。
上記の研究成果より本審査委員会では、本研究者が博士(医学)を受けるに値すると判断した。
